L.dz.RNBM A0 4 i?a-z./]

i g —————

UNIWERSYTET
W LtODZI

I KATEDRA GINEKOLOGII I POLOZNICTWA
UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO W LODZI
Klinika Medycyny Plodu i Ginekologii
Kierownik Katedry i Kliniki:

Prof.dr hab.med.Piotr Sieroszewski
ul.Wilenska 37, 94-029 L6dZ
tel/fax (42) 686-04-71
e-mail: igp@csk.umed.lodz.pl

Lo6dz, 17.07.2021 r.

Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lek. med. Anny Kryza-Ottou
zatytulowanej ,Skuteczno$¢ postepowania zachowawczego W przypadkach ciaz
jajowodowych ~w  zaleznoéci od  parametréw klinicznych, laboratoryjnych i

ultrasonograficznych”

Z przyjemnoscia przeczytalem recenzowang prace doktorska, ktérej tematyka ogniskuje si¢ na
zagadnieniu cigzy ektopowej, w tym sposobach jej leczenia zachowawczego. Cigza ektopowa
jest problemem towarzyszacym ludzko$ci od zarania jej dziejéw, powodowanym przez
nieprawidlowe zagniezdzenie si¢ wczesnej cigZy, ektopowo poza jamg macicy. Jak wiadomo,
dalszy wzrost ciagzy w nieprzystosowanym biologicznie do tej funkcji miejscu w organizmie
kobiety moze prowadzi¢ do ciezkich powiklan, w tym krwotoku zagrazajgcego zyciu.
Niejednokrotnie jednak, cigza zaimplantowana w niewlasciwej lokalizacji samoistnie
obumiera nie znajdujac warunkéw do inwazji trofoblastu i uzyskania dzieki temu potrzebnego
odzywienia szybko rosnacego jaja ptodowego. W zwiazku z tym sposGb postepowania
leczniczego powinien zaleze¢ od indywidualnego stanu rozwoju ciazy ektopowej
stwierdzonego po wykonaniu diagnostyki nieinwazyjnej (ultrasonografia, oznaczenia
biochemiczne z surowicy krwi ciezarnej).

Aktualne zaawansowanie wspomnianej diagnostyki pozwala na precyzyjne okreslenie
miejsca, zaawansowania rozwoju i stanu biologicznego cigzy ektopowej, a co za tym idzie

zréznicowania sposobu postepowania w leczeniu kobiety.



Praca doktorska proponujaca wdrozenie w wybranych, Scile okreslonych przypadkach
postepowania zachowawczego wpisuje sig w nurt nowoczesnej medycyny dazacej do
minimalnej inwazji w leczeniu. Sprzyja to oczywiscie zachowania pozadane] jakosci zycia
kobiety, jej dobrego samopoczucia w trakcie leczenia, unikniecia niepotrzebnych, czgsto
upoledzajacych dalsza plodnos¢ zabiegow chirurgicznych. Jak Autorka stusznie zauwaza,
taki spos6éb leczenia pozwala jednoczesnie na zminimalizowanie kosztéw leczenia co
niewatpliwie jest korzystne dla systemu ochrony zdrowia. Uwazam, ze podjecie powyzszego
tematu $wiadczy pozytywnie o wspéiczesnym, nowatorskim podejéciu do metod leczenia
Promotora dr hab. n. med. Michala Pomorskiego. Niewgtpliwie przeprowadzenie badan
stanowiacych podstawe recenzowanej pracy doktorskie] posiada duzy walor praktyczny,
pozwalajacy na ugruntowanie proponowanego sposobu postgpowania we wspotczesnym
leczeniu cigz ektopowych.

Praca doktorska zostata zredagowana klasycznie, zawiera 129 stron i jest podzielona na 10
rozdziatéw, poprzedzone przez spis tresci.

We wstepie zawarte jest szczegélowe omGwienie patofizjologii cigZy ektopoweyj, nastepnie
historii medycyny w tej chorobie, dalej epidemiologii oraz diagnostyki obrazowej. Opisane sg
metody rozpoznawania cigzy ektopowej w ultrasonografii zaréwno klasycznej, jak 1
Dopplerowskiej. Kolejno sporzadzony jest rozlegly przeglad piSmiennictwa w zastosowaniu
badari biochemicznych w diagnostyce wczesnej ciazy, ze szczegolnym uwzglednieniem
oznaczei wolnej Beta-HCG. Przytaczane metody diagnostyczne sg nastgpnie
przeanalizowane w schematach rozpoznawania nieprawidlowego rozwoju cigzy, w tym
decyzji o metodzie dalszego leczenia. Samemu leczeniu po§wigcony jest kolejny podrozdziat,
ktéry przedstawia ewolucje jego sposobéw wraz z rozwojem metod nowoczesne] diagnotyki
nieinwazyjnej. Omdwiona jest skuteczno$¢ zabiegowych i niezabiegowych metod leczenia, w
aspekcie rokowania i nawrotéw, w tym ponownego umiejscowienia sie cigzy w lokalizacji
ektopowej.

Wstep dobrze uzasadnia zastosowanie metodyki uzytej dla osiagniecia zamierzonego celu

pracy w ocenie skuteczno$ci leczenia zachowawczego cigz ektopowych.

Celem pracy jest szeroko pojeta analiza skutecznosci postgpowania zachowawczego w

leczeniu cigz ektopowych, w tym postepowania wyczekujacego i leczenia farmakologicznego.

Materialem do badai retrospektywnych byla populacja 138 kobiet ciezarnych, z

rozpoznaniem cigzy jajowodowej leczonych w II Katedrze i Klinice Ginekologii i



Poloznictwa we Wroctawiu w latach 2017-2020. Charakterystyka grupy badanej jest jasno
przedstawiona, z okresleniem kryteriow wiaczenia do grupy badanej.

Metodyka badania z podziatem na grupy poddane wylacznie obserwacji lub leczeniu
farmakologicznemu jest opisana jasno, kolejne etapy sa zdefiniowane i zgodne z zalozeniami
pracy. Opisano etapy diagnostyki: wywiad, badania biochemiczne stezenia beta-HCG w
surowicy krwi pacjentek oraz badania ultrasonograficzne, w tym Dopplerowskie.

Zebrane dane przeanalizowano uzywajac typowych metod statystycznych prawidlowo
dobranych do postawionych zadan badawczych. Rozdzial wstepu oraz metody badania sg
ilustrowane zdjeciami z badan ultrasonograficznych oraz zabiegow laparoskopowych co
niewatpliwie podnosi czytelno$¢ pracy i atrakcyjnie dokumentuje spos6b przeprowadzenia
badania.

Rozdziat wynikéw przedstawia charakterystyke badanej grupy, wyniki uzyskane w grupie
ciezarnych obserwowanych oraz leczonych farmakologicznie. Analizowana jest skutecznosé
postepowania wyczekujacego w aspekcie stezefi beta-HCG, progesteronu i hemoglobiny a
takze cech badania ultrasonograficznego: wielkosci zmiany, przeptywu krwi w jej obrebie,
obrazu macicy i endometrium oraz ilo$ci wolnego plynu w jamie otrzewnej. Analogiczna
analiza przeprowadzona zostata w grupie kobiet leczonych farmakologicznie metotrexatem
po rozpoznaniu cigzy ektopowej. Punktem odniesienia w skutecznodci leczenia bylo stezenie
beta-HCG co jest logicznym, przyjetym sposobem monitorowania leczenia cigz ektopowych.
Takze w tej grupie Autorka odnosi si¢ do innych sposobéw oceny cigzy ektopowej, w tym
parametréw ultrasonograficznych i dodatkowych oznaczen biochemicznych stezenia
progesteronu i hemoglobiny.

Podsumowujac uzyskane wyniki badania nalezy podkresli¢, ze sa one zgodne z danymi
$wiatowymi oraz polskimi i $wiadczg o prawidlowym warsztacie badawczym i poprawnych
zalozeniach badania nad postepowaniem w przypadku stwierdzenia cigzy ektopowej.
Uzyskane wyniki s3 zgodne z danymi $§wiatowymi i $wiadcza o nowoczesnym sposobie
leczenia w Klinice w ktérej pracuje Doktorantka. Pragne zauwazy¢, ze uzyskane wyniki
badaf éwiadcza o doskonalym opanowaniu metodyki rozpoznawania oraz leczenia cigz
ektopowych. Generalnie podsumowujac, przedstawiane w dysertacji wyniki pokrywaja sig
danymi literaturowymi oraz spostrzeganymi w codziennej praktyce klinicznej. Pragng
podkresli¢, ze wszystkie cytowane wyniki sq przejrzyscie przedstawione w tabelach, ktore w

czytelny spos6b pokazujg wyniki przeprowadzonych badar i ich analizy.



W rozdziale po$wieconym dyskusji Doktorantka prawidlowo interpretuje osiagnigte wyniki
poréwnujac je z doniesieniami autoréw w literaturze $wiatowej. Analizuje skutecznosc
postepowania wyczekujacego w stosunku do prac innych autorow uzyskujac zbiezne dane,
gdzie podstawq analizy jest ocena w czasie stezenia beta-HCG w surowicy krwi ciezarnych.

Pokazuje wyniki osiagniete w leczeniu zachowawczym cigz ektopowych w wielu aspektach,
w tym charakterystyki grupy badanej, czynnikéw ryzyka oraz historii potozniczej. Ciekawe
jest przedstawienie objawow towarzyszacych leczeniu w zaleznosci od sytuacji klinicznej,
skutecznodci terapii obserwacyjnej i farmakologicznej. Ciekawy jest przeglad wynikow
stezenia beta-HCG w zalezno$ci od przyjete] metody postepowania zachowawczego. Autorka
wprowadza nowe predyktory oceny wyliczane ze stosunku kolejnych stezen tego hormonu
markerowego. Kolejno dyskutuje z autorami pismiennictwa $wiatowego odnoszac si¢ do
spostrzezen wynikajacych z badan ultrasonograficznych, zaréwno w diagnostyce cigzy

ektopowej jak i monitorowania skutecznosci jej leczenia.

Rozprawe podsumowuje 6 wnioskow, ktére charakteryzujg wyniki osiagniete podczas
analizowania skutecznosci postepowania zachowawczego w ciazach ektopowych.

Mam zastrzezenia do sformulowania pierwszych 2 wnioskéw, ktére sg przedstawieniem
wynikéw pracy i jako takie powinny by¢ wiaczone do rozdziatu wyniki. Pozostate 4 wnioski
wlasciwie podsumowuja wyniki pracy i maja znaczenie praktyczne w postgpowaniu

klinicznym w cigzach ektopowych.

W rozdziale bedacym spisem pi$miennictwa zawartych jest 137 pozycji autorow polskich i
$wiatowych, prawidtowo dobranych do uzasadnienia celu badania oraz dyskusji z wynikami
wlasnymi. W pracy doktorskiej zawarte sg 2 streszczenia — polskie i angielskie dobrze

formutujace najwazniejsze elementy rozprawy oraz spis tabel.

Z obowiazku recenzenta musze jednoczesnie podkresli¢ niewielkie uchybienia znalezione w
trakcie lektury rozprawy. Podstawowg uwaga ktéra powinna by¢ uwzgledniona przy edycji
tekstu oraz dalszych publikacjach tej niewatpliwie ciekawej pracy jest zastgpienie
sformulowania ,,poziom beta-HCG” poprzez ,stezenie beta-HCG.” Zastanowitbym sig takze
nad dodaniem kilku wykreséw obrazujacych wyniki osiggniete w grupach jako tatwo czytelne
i prosto obrazujace spostrzezenia dotyczace skutecznosci leczenia waznej patologii rozwoju

wczesnej ciazy. W tekécie widoczne sa ponadto bledy literowe i edycyjne, ktére zostaty

omowione z doktorantem.



Uwagi nie umniejszaja wartosci rozprawy jako caloéci opracowania naukowego.

Rozprawe doktorska lek. med. Anny Kryza-Ottou czyta sie z ciekawoscia, jest ona dobrze
napisana pod wzgledem merytorycznym jak i stylistycznym. Uwazam, ze Autorka wykazala
sie solidnoscig w zebraniu i opracowaniu materialu oraz dobrym sformulowaniem tez
dysertacji na stopien doktora nauk medycznych.

Moja calodciowa ocena jest pozytywna i wyraza przekonanie o samodzielnodci lekarz
medycyny Anny Kryza-Ottou w przeprowadzeniu analizy ~wynikow skutecznosci
postepowania zachowawczego w cigzach ektopowych. Rozprawa dowodzi wiedzy i Swiadczy
o doéwiadczeniu diagnostycznym Autorki, dzieki czemu uzyskane wyniki umozliwity
wyciagniecie prawidiowych wnioskéw. Praca doktorska jest interesujgcym, waznym
spostrzezeniem wnoszacym aspekt praktyczny do leczenia cigz ektopowych.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003
r. 0 stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.
U. Nr 65, poz.595, z pézn. zm.).

Reasumujac mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Dyscyplin Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu wniosek o dopuszczenie lekarz medycyny Anny
Kryza-Ottou do dalszych etapéw przewodu doktorskiego i przyznanie J ej tytutu doktora nauk

medycznych.
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